CZ 3347-96 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnénd podle 8 31 zdkona ¢&. 527/1990 Sb.

{4 1) Cisle dokumentu:

3347-96

(22) pihlageno: 09. 05. 95

(32) Datum podant prioritni pfihlasky: 14.05.94
CESKA (31) Cislo prioritni ptihlasky: 94/9409705
REPUBLIKA (33) Zemé priority: GB

(19)

(40) Datum zvetejnént pihlasky vynalezu: 16, 07,
(Véstnik ¢, 7/97)

(86) pcT ¢islo: PCT/EP95/01757
{87) PCT ¢islo zvefejnéni: WO 95/31456

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(13) Druh dokumentiu: A3

(51) nt. c1.5:
CO7D 453/02

97

{7 1) P¥ihlasovatel:

SMITHKLINE BEECHAM PLC. Brentford, GB;
(72) Pdavodee:

Bromidge Steven Mark. Harlow, GB;

Voyle Martyn, Harlow, GB;

Faruk Erol Ali, Harlow, GB;

Hughes Mark Jason, Harlow, GB;

Kitteringham John, Harlow, GB;

Borrett Gary Thomas, Harlow, GB; "
(74) Zastupce: R.)\

Zeleny Pavel JUDr., Halkova 2, Praha 2,
12000;

(54) Nazev pfihlasky vynalezu:
Zphsob piipravy azabicyklickych derivatt

{57) Anotace:
Zpfisob pfipravy slouteniny obecného vzorce
I, ve kterém R; pfedstavuje skupinu vzorce
(a), kde r znamena celé ¢islo od 2 do 4, s zna-
mena ¢&islo 1 nebo 2 a t pfedstavuje nulu nebo
tislo 1, R2 znamena skupinu vzorce ORy4, kde
R4 znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy
ufiliku, alkiniylovou skupiou se 2 az 4 aiomy
uhliku nebo skupinu vzorce OCORs, kde Rs
znamenda atomy vodiku nebo R4 a Rz pfedsta-
vuje kyanoskupinu, nebo jeji farmaceuticky
ptijatelné soli, kde zplisob spoiva v tom, Ze se
slouéenina obecného vzorce 1I, ve kterém R
znamend Ri- nebo skupinu konvertibilni na
tuto skupinu a Ra’ pfedstavuje skupinu ode-
birajici elektrony, necha reagovat se zdrojem
kyseliny dusité a potom se konvertuje vysled-
na skupina vzorce =NOH na skupinu vzorce -
NRg2, kde R2 ma vyznam vymezeny u obecného
vzorce I, konvertuji Ri* a R3', pokud jsou od-
lidné od R a Ra3, na substituenty R; a Ra a

potom popfipadé pripravi farmaceuticky
ptijatelna sil,

R (CHy),

(2) CQH
Ra " <((:'i).“? n.'/l\ Ry ®
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Zpusob pfipravy azabicyklickych derivdtu
Oblas®t techniky
tere majl

Tento vynalez se tykd pfipravy sloucenin,

farmaceutickou aktivitu.

Dosavadni stav techniky

EP-A-0 392 803 (Beecham Group p.l.c.) popisuje urcite
azabicyklické slcudeniny, které zvysuji funkcl acetylcholinu
dcinkem na muskarinové receptory v centralnim nervovem
systemu.

Tyto sloudeniny jsou proto potencialneé pouzitelné pri
oéetfovani a/nebo profylaxi demence u savcl. Jsou take

popsany ruzné preparativni metody pro jejich pElpravu.

WO 93/17018 a WO 92/023433 uvadéji urcite cesty k dosa-

seni meziproduktld, které jsou vhodné pro pripravu nékterych

slou¢enin popsanych v EP-A-0 392 803.
Pivodci tohoto vynalezu nyni vyvinuli zlepSeny zpusob

pripravy jedné skupiny sloucenin, ktere jsou popsany

v EP-A-0 392 803.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje zpisob pripravy sloucenin

obecného vzorce 1




ve kteram

Ry predstavuje skuplnu Vzorce

kde r znamena cele édislo od 2 do 4,
s znamena ¢islo 1 nebo 2 a
t predstavuje nulu nebo ¢islo 1,

R, snamena skupinu vzorce ORy,
kde Ry znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku,
alkinylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku nebo
skupinu vzZorce OCORg ,
kde Rg snamena atomy vodiku nebo Ry a

Rq predstavuje kyanoskupinu,

nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli. Tento zpusob

spo¢iva v reakcl slouceniny obecného vzorce 1I




R, 3 (1)
ve kterém
Ry znamena Ry nebo skupinu konvertibilni na tuto skupinu
a
Ry" predstavuje skupinu odebirajicl elektrony,

se zdrojem kyseliny dusité a potom v konverzi vysledne
skupiny vzorce =NCH na skupinu vzorce =NR,, kde R, ma vyznam
vymezeny u obecného vzorce I, V konverzi Ry' a Ry’, pokud
jsou odlisné od Ry & Ry, na substituenty Ry a Ry a potom

popripadé v pripravé farmaceuticky prijatelné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I Jjsou schopné se vyskyto-
vat v radé stereoisomernich forem vcetné geometrickych
isomeru, jako jsou E a Z, a pro uréité slouceniny, enantiome-
ri. Rozdilné sterecisomerni formy se mohou navzajem délit

obvyklyml zpusoby.

pokud je to Zadoucl, slouceniny obecneého vzorce I se
&e mohou zpracovat na adiéni soll s kyselinami pusobenim
kyselin, 7jako jsou obvyklé farmaceuticky prijatelné kyseliny,
napriklad pusobenim kyseliny chlorovodikové, kyseliny
promovodikové, kyseliny fosforecné, kyseliny octové, kyseliny
fumarové, kyseliny salicylove, kyseliny citronoveé, kyseliny
mlécné, kyseliny mandlové, kyseliny vinné, kyseliny oxalove

a kyseliny methansulfonové.

Vyraz farmaceuticky prijatelnd sul zahrnuje solvaty




a hydrizy. Tak kie s1ouceniny obecného vzorce I necc Jjejich
farmaceuticky prflijatelné soli vytvarejl sclvaty a hydraty,

tyto solvaty a hydraty rvori Galéi znak tohoto vynalezu.

vyhodné kombinace (r,s,t) zahrnuji (2,2,0), (2,2,1),
(3,1,1), (2,1,0) a (3,1,0) a nejvyhodnéjl (2,2,0}.

Skupiny R, @ Rg V substituentu R, Jjsou vyhodné zvoleny
z methylu, ethylu, allylu a propargylu. Vhodné vyznamy pro
R, zahrnujil methoxyskuplnu, ethoxyskupinu, allyloxyskupinu,
propargyloxyskupinu 2 acetoxyskupinu, pricemz vyhodna Jje

methoxyskupina.

priklady vhodnych skupin odebirajicich elektrony jsou
kyanoskupina, skupina vzorce CO,R a CON(R) 5, kde kazde
R znamena nezavisle na sobé atomy vodiku, alkylovou skuplnu
se 1 az 8 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 az 8 atomy
uhliku, alkinylovou skuplnu se 5 az 8 atomy uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 az 8 atomy uhliku, cylkoalkylalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku v cykloalkylove castil a 1 az
4 atomy uhliku v alkylové casti nebo aralkylovou skupinu,
ktera obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti a kde
arylova skupina Je vybrana 2 popripade substituovaného fenylu
nebo naftylu. Mezi vhodné priklady substituent na fenylu
nebo naftylu se zahrnuje jeden nebo vice substituentu,
napriklad 1 az 3 substituenty, které jsou zvoleny 2 atomu
halogenu, hydroxyskupiny, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku
a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku. Ry’ s vyhodou

znamena kyanoskupinu.

Sloudeniny obecného vzorce ITI se mchou dostat ve forme
esteru, ktery se hydrolyzuje na volnou kyselinu pred reakci

se zdrojem kyseliny dusité.




Reakce slouceniny cbecného vzorce Il se zdrojen
kyseliny dusité, rnapriklad dusitanem alkalického kowvu, jako
dusitanem sodnym, se muze provadét ve vodna kyseling, jake Je

kyselina chlorovodikova, 2a teploty napfiklad od 0 do 50 Cc.

Po alkalizaci ma reakce za vysledek slouceninu

obecneho vzorce III

X Ry ()

KdyZz Ry’ znamena substituent Ry, kde (r,s,t) predsta-
vujl (2,2,0) a Ry' znamend kyanoskupinu, isomer 7 slouceniny
obecného vzorce III miuZe vykrystalovat z reakéni smésl ve
formé zwitterionu (obojetného ionu). slouceniny obecneého
vzorce IIT v zwitterionoveé formé jsou nové a jako takové

tvori ¢ast tohoto vynalezu.

Skupina =NOH oximu obecného vzorce III se mazZe
konvertovat na skupinu vzorce =NR, obvyklymi zplsoby. Tak
napriklad slouceniny, kde R, znamena skupinu vzorce OCORg se
mohou pripravit acylact acylaénim ¢inidlem, jako je acylhalo-
genid, jako je napriklad acetylchlorid. Slougeniny, kde R,
znamena skupinu vzorce OR,, se mohou pfipravit alkylaci
provadénou alkylaénim ¢inidlem, jako je methyltosylat
(methyl-p-toluensulfonat) nebo alkylhalogenid, jako je
napriklad methyljodid. Alkylace se vyhodne provadi za teploty
od -20 do 40 °C, vyhodn&ji od 0 do 40 °C, napriklad od 18 do
36 °C a nejvyhodnéji za teploty 35 O¢. s vyhodou se toho
dosahuje zpracovanim oximu obecného vzorce III s bazi, Jjako

je terc.-butoxid draselny.




Skupiny Ry', ters jsou odlisne od kyanoskupiny, s
mohou konvertovat na tuto skKupinu obvyklym zpusobexn, Jako
napriklad, pokud je to nutné, konversi na primarnil amid,

s nasledujici dehydrataci.

priklady skupin R;', ktere Jsou odlisne od Ry,
zahrnuijil vhodné azacyklické prekursory, které se mohou
cyklizovat, Jak Je popsano naptriklad v EP-A-0 392 803.

Rozdilné stereoisomernl formy sioucenin obecneho
vzorce I se mohou navzajem délit obvyklymi zpusoby, napriklad
chromatografickymi metodami nebo zpracovanim slouceniny
obecného vzorce I nebo casnéjsich meziproduktu, jako
sloudeniny obecného vzorce III, s &inidly pro chirdalni
stépeni. Enantiomery se mohou délit za pouziti cinidel pro
chiralni &tépeni, jako jsou kyselina L-(+)-vinna, kyselina
D-(+)-jableéna, derivaty kyseliny gulonove, jako je Kyselina
2,3:4,6—di—O-isopropyliden-z-keto—L-gulonové, kyselina
xafrsulfonovd, kyselina dibenzoylvinna, kysellna mandlova
a (S)-(+)- a (R)-(-)-l,l'—binaftyl-z,'—diylhydrogenfosfét,
nebo chiralni chromatografil. Pro Stépenl sloucenin obecneého
vzorce I, kde (r,s,t) predstavuji (2,2,0), Ry znamena
methoxyskupinu a Ry’ znamena kyanoskupinu, Je obzvlaste
vyhodna Kyselina 2,3:4,6—di-O—isopropyliden—2—keto—L-gulonova
a muze se dosahnout oddéleni E/Z geometrickych isomeru. Zpusob
Stépeni tvori dalsi snak tohoto vynalezu. Nezadouci
enantiomer, ziskany z déleni, se miiZe racemizovat zpracovanim
se silnou bazi, jako Je terc.-butoxid draselny a stépenim
smési enantiomeru a geometrickych isomeru oddélenych po
poskytnuti pozadovaného isomeru. PYo stépeni slouéeniny
obecného vzorce III, kde Ry znamena substituent Ry, (r,s,t)

predstavuji (2,2,0) a Ry' znamend kyanoskupinu, Jjsou obzvias-




t& vyhodne kyselina L-(+)-vinna a kyselina D-(+)-jablecna.

Tento zplUsob Stépeni tvori dal$i znak tohoto vynalezu.

Proto vynalez poskytuje zpuscb $tépeni [R,Sj-a-
-(methoxyimino)-a-(1-azabicyklo{2,2,2]okt-3~yl)acetonitrilu,
popfipadé ziskaného zpuscbem pedle tohoto vynalezu, ktery
spoc¢iva ve zpracovani racemické slouceniny s Kyselinou
2,3:4,6-d1-0-isopropyliden-2-keto-L-gulonovou, deleni
rozstépeného R-{Z)-isomeru jako krystalické gulonatove soli,
popfipadé racemizaci matecnych loun( silnou bazi a ziskan:
daléiho poedilu rozitépeneho R-(2)-isomeru gulonatové soli
opakovanim zpusobu zpracovani a potom konvertovani
rozstépeneho R-(Z)-1scmeru na volnou bazi nebo farmaceuticky

prijatelnou sul.

Vynalez déle poskytuje zpusob Stépeni racemickeho
[R,S5-(Z)]-a-(oximino)=-a=-(1l-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)aceto-
nitrilu, ktery zahrnuje zpracovani racemicke slouceniny,
popripadé ziskané zpusobem podle tohoto vynalezu, s kyselinou
L-(+)-vinnou nebo kyselinou D-(+)-jableénou, deleni rdzétépe—
neho R-(Z)-isomeru, jako krystalicke tartratové nebo malatove

soli, a potom konvertovani této soli na volnou bazi.

Pri pripravé pozadovaného R-(Z)-isomeru slouceniny
obecného vzorce I, kde (r,s,t) zna¢i (2,2,0), Ry Zznamena
methoxyskupinu a R, ptedstavuje kyanoskupinu, se vyhodne
dostane 7 isomer intermedidrni sloucdeniny obecneho vzorce
III, jak je popsano vysSe. Z-isomer oximu obecného vzorce III
se miZe S$tépit na pozadovany R enantiomer pfed methylaci
=NOH skupiny. Bylo nalezeno, Ze bazické zpracovani rozstépe-
ného oximu nema za vysledek nezadouci racemizaci oximu a Ze
methylace probiha hladce na pozadovany R-(Z)-isomer konecne

slouc¢eniny. Tento proces methylace tvori dalgi znak tohoto




vynalezu.

Vynalez proto skytd zpusob pripravy {R={Z}]-a-
-(methoxyimino)-a—(l-azabicyklo[2,2,2]okt-3—yl)acetonitrilu,
nebo jeho farmaceuticky pfijatelne soli, ktery spociva v tom,
ie se [R,S—(Z)}-a-(oximino)-a—(l-azabicyklo[2,2,2]okt—3-yl)—
acetonitril, popripadé ziskany procesen Stépenl podle tohoto
vynalezu, zpracuje s bazi, ziskana sloucdenina se methyluje

a potom se popfipadé pripravi farmaceuticky prijatelna sul.

Methylace mize zpusobit v urciteém rozsahu alkylaci na
oximovém dusiku, ¢éimz se dostava nitron. Hydrolyza reakéni
smési po methylaci vodnou bazi, jako Je uhlié¢itan draselny,
pri zvysené teploté, napriklad od 50 do 60 °c, pusobi

odstranéni nitronu jako vedlejsiho produktu.

Vyssi enantiomerni ¢istoty se mize dosdahnout, pokud Jje
to poZadovano, rekrystalizaci chiralni soli z vhodneého
rozpoustédla, jako je voda (pro slouceniny obecného vzorce
1I1) nebo smés ethylacetatu a methanolu (pro slouceniny

obecneho vzorce I).

Vynalez také poskytuje zpUsob prlpravy slouceniny
obecného vzorce III, ktery spo¢iva v tom, Ze se sloucenina
obecného vzorce II necha reagovat se zdrojem kyseliny dusite,
jako dusitanem alkalickeho kovu, potom se konvertujil Ry’

a Ry', pokud jsou odlisné od R; a Ry, na substituenty R;

a Ry a poteé se popripadé pripravi sul.

Slouceniny obecného vzorce II se mohou pripravit

z odpovidajicich sloucenin obecného vzorce IV




COH

A

Ry’ Ay (V)

nebo jejich esterll, hydrogenaci podle obvyklych postupi,
popfipadé se potom provede hydreolyza a konverze R;' a R;' na

R, nebo Kyanoskupinu.
Slouc¢eniny obecneho vzorce il a LV jsou nove a jako
takové tvori c¢ast tohoto vynalezu.

Slouc¢eniny cbecneého vzorce IV se mohou pfipravovat

reakci slouceniny obecneho vzorce V

(CHy), \
(CHy), —N V)
(CHg)

0

se slouceninou cobecneho vzorce
R4 'CH,CO,H

nebo jejim esterem a potom se popripadé provede konverze R,

a/nebo R3' na substituent Ry nebo kyanoskupinu.

Reakce slouceniny obecného vzorce V se muZe provadet
ve vodné bazi, jako v roztoku hydroxidu sodného, za stredne

vysokych teplot, napfiklad od teploty mistnosti do 50 °C.

Pokud skupina R,' znamena Karboxyderivat, jako

alkoxykarbonylovou skupinu, miZe se konvertovat na
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kyanoskupinu obvyklymi zpusoby, jako jsou popsany vyse, ale
vyhodné pred hydrogenacl nebo reakci s dusitanem alkalickeho

kowvua,

Jak je uvedeno vyse, R,' s vyhodou v3ak znamena

kyanoskupinu a tak zadna konverze neni zapotrebi.
Meziprodukty obecného vzorce V jsou znamé slouceniny
(napriklad je popsal Thill a kol. v J. Org. Chem. 33, 4376

(1968)) nebo se mohou pripravit analogicky.

vyuzitelnost

Slouceniny obecného vzorce I Jsou vhodné pri terapii,

s
jak je popsano v EP-0 392 803.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Zpusob pripravy [R,S-(Z)]—a—(oximino)—a—(l-azabicyklo[2,2,21—
okt-3-yl)acetonitrilu

Metoda A

Stupen 1: Zpusob pripravy kyseliny l-azabicyklo([2,2,2)okt-3~

-ylidenkyanoctove

Smés 32 g (0,2 mol) hydrochloridu chinuklidinecnu
a 20,2 g (1,2 ekvivalentu) kyseliny kyanoctové v 65 ml vody
se mechanicky micha, aZ vznikne roztok. Tento roztok se potcm
ochladi na teplotu pfiblizné 10 °C ponofenim do lazné z ledu

a vody a po ¢éastech za michanl se prida 27,0 g (3,4
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ekvivalentd) pelet hydroxidu sodného béhem 1 hodiny, pricemz
se reakcni teplota udrzuje od 15 do 25 9C pomoci lazné z ledu
a vody. Vysledny roztok se potom micha za teploty priblizne
20 °C daldich 90 minut a po této dobd se hustd suspenze sodn2
soli pripravované slouceniny uloZi a teplota smési se necha

stoupnout na 25 9cC.

V michdni reakénl smési se pokracuje za teploty
mistnosti po dobu 1 hodiny, pfedtim neZ se prikape 37 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové béhem 30 minut, za
udrzovani teploty smési na priblizné 20 °C vnéjsim chlazenim.
Jakmile se pridad kyselina, suspenze se rozpustl a dostane se
skoro roztok predtim nez se vylouc¢i volna kyselina produktu,
béhem pozdéjsich stupnli priddvani. Hodnota pH smési se jemne
nastavi na 7 a potom se v michdni pokracuje dalsich 30 minut.
Smés se potom necha stat za teploty mistnosti po dobu 48
hodin. VSe se potom znovu rozmicha za chlazeni na teplotu 0
az 5 9C béhem 3 hodiny, predtim nez se provede filtrace pri
odsavani. Filtracni kKola¢ se promyje malym mnoZstvim ledové
studene vody a potom vysu$i, nejprve pri odsavani a potom za
teploty 40 az 45 9C pri vysokém vakuu pfes noc. VytéZek &ini

34,0 g (90 %).

NMR (250 MHz, D,0) & = 2,02 - 2,17 (2H, m), 2,19
- 2,34 (24, m), 3,30 - 3,57 (5H, m), 4,61 (2H, s) ppm.

Stupen 2: Zpusob pripravy kyseliny a-kyan-l-azabicykio-

[2,2,2]oktan-3-octoveé

20 g (0,1 mol) nitrilu kyseliny ze stupne 1 se
suspenduje ve 100 ml vody a poté se k suspenzi pridaji 3,0
g (61% vlhkost) pasty 5% palladia na uhli (typ 87L). Smeés se

intenzivné micha pod vodikovou atmosférou za atmosférického
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tlak¥u po dobku 22 hodin. Reakdéni smés se potom filtruje pres
rozeivkovou zeminu (celite) pri odsadvani, a tak se dostane
roztok redukovaneho nitrilu kyseliny, jehoz ldentita a Clsto-
ta se prezkousi NMR spektralni analyzou (D,0) na odparenem
alikvotu. Pripravena sloudenina ze stupné 2 ve forme roztoku

se pouzije primc v nasledujicim stupni.

NMR (250 MHz, D,0) § = 1,85 - 2,24 (4,354, m), 2,30
- 2,35 (0,65H, m), 2,63 - 2,80 (1H, m), 3,08 - 3,45 (5H, m},
3,56 = 3,77 (1H, m) ppm.

Stupefi 3: Zpusob pfipravy slouceniny pojmenované v nadplsu

Roztok ze stupné 2 se rychle ochladi za michanl na
teplotu 0 az 5 °C za pouziti ledové ldzné a pritom se behem
1 az 2 minut prida také 19 ml (0,24 mol) koncentrovane
kyseliny chlorovodikové. Béhem 1 hodiny se k reakénl smési
prikape roztok 17 g (0,25 mol) dusitanu sodnéhe ve 230 ml
vody, pricemZ se teplota udriuje na 0 az 5 OC. Na pocatku
vznikne velmi svétle modry roztok, ktery se ménil na odstin do
zelena, pric¢emz také zaéne byt zcela zrejme, se vyviji plyn
(oxid uhliéity). Poté co pridavani je dokonleno, smés se
necha michat na ledové lazni, a potom se peomalu necha ohtat
na teplotu mistnosti ptes noc. NMR spektralni analyza (020)
odparku ze zalkalizovaného a odpareného alikvotu ukazuje na
smés geometrickych isomerd E a Z (pfiblizné v poméru 1:4)
oximu podle tohoto vynalezu. Zneutralizovana reakéni smés se
micha a zalkalizuje na hodnotu pH 8 az 9 pfikapanim roztoku
4,17 g (0,1 mol) hydroxidu sodného v 6 ml vody béhem 10
minut, a v pribéhu této doby se vysrail zwitterionovy
7-isomer produktu. Suspenze se michd za chlazenl na teplotu
0 az 5 °C po dobu 3 hodin a potom se necha stat za teto

teploty pfes noc, pred tim, neZ se filtruje za odsavani.
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Filtracni kolac se promyJje malym mnozstvim ledové studené
vody, nace?Z se vysusl, nejprve odsavanim a potom pri teploté
40 az 15 9C za vysokého vakua, aby se dostala sloucenina
pojmenovana v nadpisu prikladu 1. vvtaézek odpevida 12,6

g (68 %).

NMR (250 MHz, D2O) 5§ = 1,82 - 2,15 (4H, m), 2,36
- 2,44 (1H, m), 3,20 - 3,43 (54, m), 3,50 - 3,65 {(1H, m),
3,67 - 3,78 (1H, m) ppm.

Matecne louhy z filtrace se okyseli 20 ml koncentrova-
ne kyseliny chlorovodikové a potom se nechaji stat za teploty
mistnosti po dobu 18 hodin, ke konvertovani pritomného
previadajiciho E isomeru na Z isomer. Zalkalizovanim na
hodnotu pH 8 aZz 9 pomoci 40% vodného roztoku hydroxidu
sodného se dostane druhy podil slouceniny pojmenované
v nadpisu, ktery se podobne odfiltruje a vysusi. Vytéiek
odpovida 2,2 g (12 3%).

Metoda B

Stupen 1: Zpusob pripravy kyseliny 1l-azabicyklo[2,2,2]okt-3~

~ylidenkyanoctoveée

K michané suspenzi 600 g (3,7 mol) hydrochloridu
3-chinuklidinonu ve 300 ml vody se béhem 30 minut prida 370
ml (3,7 mol) 40% vodného roztoku hydroxidu sodného, pridéemz
se udrzuje teplota na 15 az 25 °C. Vysledna smés se potom
ochladi na teplotu 15 °C a ustalenym proudem se béhem 30
minut prida roztok 380 g (4,5 mol) kyseliny kyanoctové ve
150 ml vody, za michani a udrZovani teploty od 15 do 20 °c.
Pote co je pridavani dokonceno, postupné se prida 900 ml
(9,0 mol) 40% vodného roztoku hydroxidu sodného béhem 45
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chani a udrizovani teploty 15 aZ 20 Oc. vysledny

=

minut, za =«
nacervenaly roztok se pctom necha michat za teploty mistnosti
po dobu dalsich 2 hodin, predtim neZ se ochladi na teplotu

15 9c. Naockovani autentickym vzorkem sodne soll Kyseliny
l-azabicyklo[2,2,2])okt-3-ylidenkyanoctové vyvold krystaliza-
ci stejné slouéeniny. Smés se potom dale chladi na teplotu

7 ©C za michani, az se dostane husta suspenze sodneé soli. Vse
se micha za této teploty béhem 45 minut a potom se ustdalenym
proudem v prubéhu 45 minut pfida roztok 725 ml koncentrovane
kyseliny chlorovodikove a 750 ml vody, za michdni a udrzovani
teploty 15 aZ 20 °C. Po upravé hodnoty pH na 7 se vysledna
suspenze slouceniny ze stupné 1 micha za teploty mistnosti

no dobu dal$ich 45 minut, predtim nei se pouZije primo ve

stupni 2.

Stupent 2: Zpusob pripravy Kyseliny a-kyan-l-azabicyklo-
[2,2,2])oktan-3-octove

K suspenzi slouceniny ze stupne 1 se prida 66 ¢
katalyzatoru (suchy prasek), tvoreného 10% palladiem na uhli
(typ 487), a smés se potom michd pod vodikovou atmosfércu za
atmosférického tlaku po dobu 65 hodin. Reakénl smes se potom
filtruje pres rozsivkovou zeminu (celite) pri cdsavani a tak
se dostane roztok slouéeniny ze stupné 2, jehoZ identita
a ¢istota se prezkouSeji NMR spektralni analyzou (D,0) na
odpafeném alikvotu. Roztok pripravené sloucCeniny se pouzije

pFimo v nasledujicim stupni.
Stupen 3: Zpusob pripravy slouceniny pojmenované v nadpisu
Roztok ze stupné 2 se za michani rychle chladil na

teplotu 7 °C a potom se béhem 5 minut p¥ida 790 ml (9,3 mol)

koncentrované kyseliny chlorovodikové. Michana smés se Znovu
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rychle ochladi na tzplotu 4 °C a potom se prfida roztok 340
g (5,2 mol) dusitanu sodnéhc v 510 ml vody a 60 ml promyva-
cich lcouhu béhem 1 hediny, pricemZ se udriuje teplota 4 az
6 °c. Na poc¢atku vznikne velmi svétle modry roztcx, ktery se
méni na odstin do zelena, pricemz také zadne byt zcela
zrejne, Ze se vyviji plyn (oxid uhliéity). Poté co je
pridavani dokonceno, smés se necha michat za teploty 4 aZ 6
©C dalsi 2 hodiny a potom se pomalu necha ohfat na teplotu
mistnosti pres noc. NMR spektralni analyza (D,0) odparku

z neutralizovaneho a odpareného alikvotu ukazuje na smés
geometrickych iscmerd E a 2 (pribliZné v poméru 1:5) oximu
podle tohoto vyndlezu, kterd je pritomna s malym mnozstvim

nezregovaného 3-chinuklidinonu (3 aZ 4 %).

Reakini smés se micha a ustalenym proudem se prida
390 m1 (3,9 mol) 40% vodného roztoku hydroxidu sodného béhem
1 hodiny, priéemz se udrZuje teplota 20 az 25 °C. Béhen
tohoto pridavani se vysrazi zwitterionova Z-oximova sloudeni-
na. Pridavani 40% vodného roztoku hydroxidu sodného pokracuije
aZz se konecné dosdhne hodnoty pH 8 aZ 9. Vyslednd suspenze
Z-oximu se potom rychle ochladi na teplotu 4 aZz 5 °C za
michdni a udrzuje za této teploté po dobu 2 hodin, predtim,
neZ se pristoupl k odsavani. Filtraéni kolaé¢ se promyje 600
ml ledove chladne vody a potom ponechd odsat dosucha za
snizeneho tlaku. Sloudenina se nakonec vysusi do konstantni
hmotnosti pEi teploté 50 az 55 °C za vysokého vakua, aby se
dostala sloucenina pojmenovana v nadpisu. VytéZek odpovida

455 g (68 %, vztaZeno na hydrochlorid 3-chinolinonu).
Pr¥iklad 2

ZpUsob pripravy (R=(2) ]-a-{oximino)=-a~(1l-azabicyklo[2,2,2]-
okt-3-yl)acetonitrilu
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Stupen 1

K michané suspenzi 20,0 g (0,11 mol) racemickeho
zwitterionu [R,S-(Z)]—a—(oximino)—a-(1—azabicyklo[2,2,2]-
okt-3-yljacetonitrilu z prikladu 1 ve 148 ml vody se prida
roztok 16,8 g (0,11 mol) kyseliny L-{+)-vinne ve 100 ml vody
za teploty 30 Cc. Vyslednd smés se ohfeje na teplotu 50 O
a dostane se homogenni roztok, ktery se potom micha za

teploty mistnosti po dobu 20 hodin. Krystalicka latka se

otom s FAVE=3] éi zZA ndSéVéni

e rody se vysu

odfliltruje romyie 20 ml v a p
r B by J r

dosucha na filtru.
Stupen 2

Odparena tuhd latka ze stupné 1 se suspenduje ve 49 ml
vody a zahreje na teplotu 95 O¢, aby se dostal homogenni
roztok. Tento roztok se micha za teploty mistnosti a pote se
v nékolika casovych intervalech pridavaji ockovaci krystaly
autenticke soli, L-{+)-tartratu [R-(Z))-a-(oximino)-a-(1-
azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu, az nastane krystali-
zace. V michani reakéni smési se pokracuje za teploty
mistnosti po dobu 16 hodin. Krystalicka latka se odfiltruje,
promyje 8 ml vody a vysusli dosucha. Dostane se sul, tartrat,
o vysoké enantiomerni Cistoté (e.e. vys$si nez 99 %). Vytézek

odpovida 2,5 g (63 %).
NMR (250 MHz, DMSO) & = 1,65 {(2H, m), 1,85 (2H, m),
2,22 (1H, m), 2,95 - 3,20 (5H, m), 3,35 (2H, d, J = 7Hz),

4,05 (2H, s) ppm.

Stupen 3
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Suspenze 12,5 g (38 mmol) soll, L-(+)-tartratu
[R-(ZJ]—a-(oximino)—a-(l-azabicyklo(2,2,2]okt—3—yl)aceto-
nitrilu ze stupné 2, v 60 ml vody se micha pri zahrivanl na
teplotu 95 ©C, aby se dostal homogenni roztok. K tomuto
roztoku se pridava 10-molarni vodny roztok hydroxidu sodneho
po ¢astech ¢ objemu 0,5 ml. Vynese se graf zavislosti hodnoty
pH roztoku proti cbjemu baze a koncovy bod pridavani baze se
stanovi jako druha rychld zména hodnoty pH. Celkem se prida
7,5 ml baze. Smés se ponechd ochladit na teplotu 0 9c a potom
micha za této teploty po dobu 90 minut. Krystalicka tuha
latka se odfiltruje, promyje malym objemem studené vody
a potom vysusi za teploty 60 °C pfi sniZeném tlaku, aby se
dostala sloucenina pojmenovana v nadpisu © hmotnosti 6,3 g,
ktera ma vysokou enantiomerni cistotu (e.e. vy$s$i nez 99,8
%}. VytéZzek odpovida 93 %.

NMR (400 MHz, DMSO) & = 1,38 (1H, m), 1,48 (1H, m),
1,60 (2H, m), 2,00 (1H, m), 2,65 - 2,75 (5H, m), 2,90 - 3,05
(2H, m), 13,10 (1H, siroky singlet) ppm.

pPriklad 3

zplsob pripravy (R,S-(Z)])-a-(methoxyimino)-a-{1l-azabicyklo-
(2,2,2)okt-3-yl)acetonitrilu

35,1 g (196 mmol) zwitterionového [R,S-(Z)]-a-(oximi-
no)-a-(1-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu 2 prikladu
1 se suspenduje ve smési 250 ml dimethylsulfoxidu a 175 ml
tetrahydrofuranu a michd pod dusikovou atmosférou za chlazeni
na teplotu 10 °C. K suspenzi se prida 21,9 g (195 mmol)
terc.-butoxidu draselného v jednom podilu a v michani se
pokracuje po dobu pfibliZné 30 minut, a? vznikne Zzluty

roztok. Vzestup teploty dosahne 15 °C, pfedtim, nez poklesne
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znét ynéjsim chlazenim. Teplota roztoku se sniZl na -1 Oc za
pouzitli acetonové lazné oxidu uhlicitého a k reakcnl smesi se
crikape roztok 34,0 g (194 mmol) methyltosylatu v 75 ml
tetrahydrofuranu béhem 45 minut, kdy se udrzuje reakéni
teplota od 0 do 2 OC. smés se micha za teploty 0 az 5 °C
daléich 30 minut a béhem této doby se vytvori husta Zluta
suspenze. K suspenzi se prida 100 ml ledove studene vody

a vysledny roztok se prenese do délici nalevky, ktera
cbsahuje dalsich 100 ml vody. Smés se extrahuje ethylaceta-
tem, o objemu 200 ml a pétkrat vzdy 130 ml, a spojene

tr

A s
LALG

t
o/

rymaray
n

wiay

a nato 40 ml roztoku chloridu sodneého a posléze se vysusi
o

vzdy 40 ml vody a potom 20 ml

-
[

F4«

dparenim se dostane sloudenina polmenovana
v nadpisu, jako pohyblivy Zluty olej o Cistote 91 %, na
zakladé pomérného stancveni vysoko uc¢innou Kapalinovou

chromatografii. VytéZek odpovida 29,4 g (78 %).

NMR (250 MHz, CDCl3) § = 1,40 - 1,55 (1H, m}, 1,533
- 1,80 (3H, m), 2,07 - 2,20 (1H, m), 2,60 - 3,14 (6H, m),
3,20 - 3,34 (1H, m), 4,08 (3H, s) ppm.

Priklad 4

Zpusob pripravy [R-(Z)]-a-(methoxyimino)-a-(1-azabicyklo-
(2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu

Metoda A

ZpUsob stépeni (R,S$-(2)])-a-(methoxyimino)-a-{1-azabicyklo-

[2,2,2]okt-3-yl}acetonitrilu

K roztoku 105,3 mg (0,55 mmol) (R,S-(Z)]-a-(methoxy-
imino)-a-(1-azabicyklo([2,2,2)okt~3-yl)acetonitrilu z prikladu
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3 v 0,1 ml ethanolu se prida roztok 79,7 mg (0,27 mmol)
monohydratu Kyseliny 2,3:4,6-di-0O-isopropyliden-2-keto-L-)
-gulonove v 0,5 ml ethanclu. Vysledny roztok se michd za
teploty mistnosti a potom nechd stat po dobu 16 hodin.
Krystalicka latka se odfiltruje, promyje malym objemem
studeného ethanolu a vysusi za teploty 60 °C pri snizZeném
tiaku. Dostane se 44,5 mg sloucdeniny pojmenované v nadpisu ve
formé své 2,3:4,6-di-0-isopropyliden-2~keto-L-gulondtové
soli, ktera ma vysokou enantiomerni c¢istotu (e.e. vy3si nei

97 %). Vytezek odpovida 34 %.

NMR (250 MHz, DMSO) & = 1,20 (3H, s), 1,32 (3H, s),
1,38 (34, s), 1,40 (3H, s), 1,60 (2H, m), 1,78 (2H, m), 2,16
(1H, m), 2,75 - 3,15 (5H, m), 3,20 (2H, m), 3,85 (1lH, n)},
3,95 - 4,10 (2H, m), 4,05 (3H, s), 4,20 (1H, m), 4,66 (1H, s)

pem.
Metoda B

Zpusob stépeni E/Z smési [R,S]-a-(methoxyimino)-a-(l-azabi-

cyklo(2,2,2]okt~-3-yl)acetonitrilu
Stupen 1

Roztok 41 g [R,S-(E,Z)]-a-(methoxyimino)~a-(1l-azabi-
cyklof[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu rozpusténého ve 100 ml
ethylacetatu se uvede do styku s roztokem 22,5 g (0,077 mol)
monohydratu kyseliny 2,3:4,6-di=-0-isopropyliden-2-keto-L-
-gulonové ve 400 ml ethylacetdtu. Krystalizace nastane béhem
16 hodin, po které je roztok v klidu. Krystaly se izoluji
filtracl a dostane se 19,3 g (0,041 mol) 2,3:4,6-di-0O-iso-

[}

propyliden-2-keto-L-gulondtové soli. Vytézek odpovida 54 %.
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Stupen 2

Roztox [R,S5-(E,Z) -a-(methoxyiminc)-u-(l-azablcyklo-
[2,2,2)okt-3-yl)acetonitrilu v ethylacetatu (matecné louhy
z krystalizace ve stupni 1) se promyje 5% vodnym roztokem
uhli¢itanu draselného, poté se promyje nasycenym vodnym
roztokem uhli¢itanu draselného a odpari. Odparek se rozpusti
v tetrahydrofuranu na zhruba hmotnestne 30% roztok a ke
vzniklému roztoku se prida 5 % hmotnostnich terc.-butoxidu
draselného. Po 1 hodiné se reakéni smés rozdéll mezi ethyl-

draselného. Organicka

faze se oddéli, promyje 5% vodnym roztokem uhlic¢itanu
r

-

1
draselného, wvysusi tje pres vrstvu oxidu k¥emicditeho

a odpari, aby se dostala racemicka smes.

Racemicka smés se pouzije jako vychozi latka pro

Stépeni pcdle stupné 1.
Prikliad 5

Zpusob pripravy monohydrochloridu [R-(Z)]=a=-{methoxyimino)-a-
-(l=-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu

Metoda A

Stupen 1: Izolace slouceniny pojmenované v nadpisu jako volné

baze

Sul z prikladu 4, metoda B, stupen 1, o hmotnosti 86
g, se rozpustl ve 400 ml vody a roztok se zalkalizuje
nasycenym vodnym roztokem uhlic¢itanu draselného. Roztok se
extrahuje 500 ml ethylacetdtu a extrakt se dvakrat promyje

vidy 100 ml 5% vodného roztoku uhlic¢itan draselného a potom
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dvakrat vidy 20 ©l nasycendho vodneéheo roztoku uhlic¢itanu
draselného. Spojené vodné faze se extrahuji dalsimi 400 ml
ethylacetdatu a extrakt se promyje jako ;e popsano vyse.
Spojene ethylacetatové extrakty se vysusi uhlic¢itanem

draselnym a odpafi, aby se dostala volna baze o hmotnosti 38

g.

Stupen 2: Zpusob pfipravy soli (slouceniny pojmenovane

r A A
Vo liula s

&}

)
“

63 g (0,33 mol) volné baze ze stupné 1 se rozpustil
v 500 ml isopropylalkoholu a k roztoku se prida 28 ml (0,33
mol) koncentrované kyseliny chlorovodikoveé. Smes se zfedi 1
litrem ethylacetatu a tuhé latky se odfiltruji, dvakrat
promyji vZdy 100 ml ethylacetatu a vysusi za teploty
mistnosti pri sniZeném tlaku (133 Pa) béhem 4 hodin, aby se

dostalo 43,9 g slouceniny pojmenovane v nadpisu.

Druhy podil slouceniny se dostane 2 matecnych louhu
o objemu priblizné 250 ml, po pridanl 500 ml ethylacetatu.
Vznikly roztok se promyje a vysusi, jak Jje popsano vyse.

Vytezek odpovida 14,3 g.
Metoda B

6,0 g (34 mmol) switterionového[R-(Z)]-a-(oximino)-a-
-(1-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu z prikladu 2 se
suspenduje ve smési 42 ml dimethylsulfoxidu a 12 ml
tetrahydrofuranu a suspenze se michd pod dusikovou atmosférou
za chlazeni na teplotu 7 O¢c. K reakéni smési se najednou
prida 3,76 g (33 mmol) terc.-butoxidu draselného. Chladici
lazen se odstrani a v michani se pokracuje po dobu 15 minut,

béhem které se vytvori homogenni roztok a teplota vystoupi ha




_22_

13 °C. Tento roztok se ochladi na teplotu 7 °C a poton s=
pfikape 6,31 ¢ (37 mnol) methyltosylatu v 6 ml tetrahydro-
furanu, pricem? se udriZujle teplota reakéni smési rocvna nebo
nizéi ne: 13 °c. Vyslednd smés se michd za teploty mistnosti
po dobu 2 hodin a potom se ke smési najednou prida 30 ml
0,2-molarniho vodného roztoku uhlicitanu draselného. Teplota
vzroste na pribliZzné 40 °C a potom dale vzroste na 55 az 60
°C a na této teplots se udrzuje po dobu 2 hodin. Vysledny
roztok se trikrat extrahuje vidy 30 ml ethylacetdtu a spojené
extrakty se promyji 18 ml 0,2-moldarniho vodného roztoku
uhlic¢itanu draselného a 18 ml vody. K vysledné smési se prida
100 ml 2-provanolu a roztok se odpari na objem 10 aZ 20 ml.

K odparku se potom prida daldich 60 ml 2-propanolu a roztok
Se znovu odpari na objem 10 aZ 20 ml. Objenm se zZVvysl na 27 ml
pridanim 2-propanolu a roztok se ochladi na teplotu 5 “c.

K roztoku se pemalu za michdni pridaji 2,0 ml (24 mmol)
koncentrované kyseliny chlorovodikové, pricemZ teplota se
udrzuje pod 12 °C. Tato smés se micha za teploty 15 °C a poté
Se po castech prida 60 ml ethylacetatu. Tato smés se ulozi za
teploty 4 °C na dobu 16 hodin a potom se krystalickd tuha
latka odfiltruje, promyje malym objemem ethylacetdtu a nato
vysusi za teploty 30 °C pfFi snizeném tlaku. Dostane se 3,1

aQ

g slouceniny pojmenované v nadpisu. VytézZek odpovida 40 3.

NMR (250 MHz, DMSO) =1,75 (24, m}, 1,95 (2H, m),
2,33 (1H, m), 3,05 - 3,28 (4H, m), 3,28 - 3,55 (3H, m), 4,08
(3H, s), 11,12 (1H, £iroky singlet) ppm.
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1. ZpGsob pfipravy slouCeniny cbecneého vzorce I

ve Kterem

Rq predstavuje skupinu vzorce
(CHz):
I
(CHy — N
(CHQ.‘(
kde r znamena celé ¢islo od 2 do 4,
s znamena ¢islo 1 nebo 2 a
t predstavuje nulu nebo cislo 1,

znamend skupinu vzorce OR,,
kde Ry znamena alkylovou skupinu
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku,

s 1 aZz 4 atomy

alkinylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku nebo

skupinu vzorce OC0R5,
kde Rg znamena atomy vodiku nebo R, a

predstavuje kyanoskupinu,
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nebo jejl farmaceuticky prijatelné soli, vy znac¢uij {-

c 1 S e t 1 m, Ze se sloucdenina obecného vzorce II

CQH
R, Ry’ (I
ve Kkterém
Ry znamena R, nebo skupinu konvertibilni na tuto skupinu
a
Ry predstavuje skupinu odebirajici elektrony,

necha reagovat se zdrojem kyseliny dusité a potom se Kkonver-
tuje vysledna skupina vzorce =NOH na skupinu vzorce =NR,, kde
R, ma vyznam vymezeny u obecného vzorce I, konvertuji Ry’

a Ry', pokud jsou odlisné od Ry a Ry, na substituenty R,

a Ry a potom popripadé pripravi farmaceuticky prijatelna sul.

2. Zpusob podle naroku l, vy znac¢uijici se
t im, Ze (r,s,t) znamena (2,2,0) a R, predstavuje methoxy-

skupinu.

3. Zpusob podle nékterého z predchozich naroky,
vyznaéuijici se tim, Ze Ry' znamend kyano-

skupinu.

4. Zpusob podle nékterého z predchozich naroky,
vyznacujici s e tim Ze zdrojem kyseliny

dusité je dusitan alkalického kovu.

5. Zpusob podle naroku 4, vy znacujici se

t 1 m, Ze dusitanem je dusitan sodny.
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6. Zpusob podle néktereho z pFedchozich naroki,
vyznacujicil se t i m, 2e se navzdjem dell

rozdilné stereoisomerni formy slouéeniny obecneho vzorce I.
7. Zpusob podle naroku 6, v y 2 1 a duijicli s e
t { m, ?2e opticke lisomery se stépi zpracovanim s kyselinou

2,3:4,6~d1-o—isopropyliden-2—keto—L-gulonovou.

8. Zpusob pripravy sloudeniny obecného vzerce III

NOH

A

R, Ry (mn

ve kterém
Ry' a Ry’ maji vyznam vymezeny Vv naroku 1,

vyznacuj 1c1 s e t 1 m, ze se sloucenina

obecného vzorce IT

ve kterem
Ry' a Ry' maji vyznam vymezeny pro obecny vzorec III,
nechi reagovat se zdrojem kyseliny dusité a potom se

konvertuji Ry' a Ry', pokud jsou odlisné od Ry a R;, na
substituenty R; a Rj a poté se popripadé pripravi sul.
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9. Zptisob podle nadroku 8, vy znaeé¢u Jici s e

t 1 m, Ze (r,s,t) znamenad (2,2,0) a R;' znamena kyanoskupinu.
10. Zpusob podle naroku 8 nebo 9, vy zna ¢ u j 1 -
c 1 s e t 1 m, Ze zdrojem kyseliny dusité je dusitan

sodny.

11. Sloucenina obecného vzorce IIT podle naroku 8, kde

Ry' a Ry' znamenaji R, a Ry, ve formé zwitterionu.

i2. Zwitterionovy {R,5-(2) |-a-{oximino)-a-(l-azabi-
cyklol[2,2,2]okt-3-yl)acetonitril.

13. Zwitterionovy [R-(2)]-a-(oximino)-a-(1l-azabi-
cyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitril.

14. Sloucenina obecného vzorce II podle naroku 8.
15, Kyselina a-kyan-l-azabicyklo[2,2,2]oktan-3-octova.
16. Sloucéenina obecného vzorce IV
COH
)\ Ry’ (V)
ve ktereém
R1' a Ry' maji vyznam vymezeny v naroku 1.

17. Kyselina l—azabicyklo[2,2,2]okt-3-ylidenkyan—

octova.
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13. ZpUsob S$tépeni [R,S]-a-(methoxyimineo)-a-(l-azabl-
cyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu, vy znac¢uj ici
S e t 1 m, Ze se zpracuje racemickd sloucenina, popripadé
pfipravena podle nékterého z naroki 1 aZ 5, s kyselinou
2,3:4,6-di-0-isopropyliden-2-keto-L-gulonovou, oddéli se
rozitépeny R-(Z)-isomer jako krystalickd gulondtova sul,
popfipadé se racemizuji matecné louhy silnou bazi a ziska se
dalsi podil rozitépeneého R-(Z)-isomeru gulonatove soli
opakovanim procesu zpracovani a potom se konveriuje
rozstépeny R-(Z)-isomer na volnou bazi nebo farmaceuticky

prijatelnou sul.

19. Zpusob Stépeni [R,5-(2)]-a-(oximino)-a-(1l-azabi-
cyklo[2,2,2])okt-3-yl)acetonitrilu, v y g2 na ¢ u j ici
s e t i m, Ze se zpracuje racemicka sloucenina, popripade
pripravena podle nékterého z naroku 8 az 10, s Kyselinou
L-(+)-vinnou nebo kyselinou D-(+)-jablecnou, oddeli se
rozstépeny R-(Z)-isomer, jako krystalicka tartratova nebo

malatova sil, a potom se konvertuje tato sul na volnou bazi.

20. Zptsob pripravy [R-(Z)]-a-(methoxyimino}-a-(l-aza-
bicyklo[2,2,2]okt-3~yl)acetonitrilu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli, vyznac¢ujici s e t i m, Ze se
zpracuje [R-(2Z))-a-(oximino)-a-(l-azabicyklo(2,2,2]okt-3-yl)-
acetonitril, popfipadé pripraveny podle naroku 19, s bazi,
ziskana sloucenina se methyluje a potom se popripadé pripravi

farmaceuticky prijatelna sul.

21. Zpusob podle naroku 1, 7, 18 nebo 20, vy Zna -
dujici se tim, Ze se pripravuje [R-(Z)}-a-
-(methoxyimino)=-a-(1l-azabicyklo(2,2,2]okt-3-yl)acetonitril.



22. Zpusob podle naroku 1, 7, 18 nebo 20, vy zn a -
¢uijici s e t i m, ¢e se pripravuje monochydrochlorid
(R=(Z)]-a-(methoxyimino)-a-(1l-azabicyklo[2,2,2]okt-3-yl)~
acetonitrilu,
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